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entry R yield(%) dr
1 Bn 82 6:2:2:1
2 Boc 88 sole'lSOmer
1)MsCl,NEt3
o CH2Cl2

























































































審 査 結 果 の 要 旨
Haouamine類は,2003年にスペイン南岸産のホヤから単離された多環性のアルカロイ ドである｡強い
生理活性と特異な構造から合成標的化合物として広く注目を集め,多数の合成研究が行われているが,
全合成の報告はhaouamineAのもののみである｡
本研究では,鍵工程として,過去に例のないβ-ラクタムα位での分子内Friede1-Cra触 反応と分子内
McMu汀yカップリングを用いることで,haouamineBの母核であるインデノテ トラヒドロピリジンの不
斉合成を達成している｡まず,莱-章では,分子内Friede卜Cra触 反応の骨格構築における有効性を確認
するために,ラセミ体での検討を行っている.その中で,分子内Friede1-Crafts反応を良好に進行させる
ためには,第三級アルコールをメシラー トに変換し活性化を行うことと,非プロトン性の極性溶媒とし
てアセ トニ トリルを用いることが必須であることを明らかにしている｡第二章では,光学活性スルフィ
ニルアミドを用いた高ジアステレオ選択的Mannich反応により,左セグメントの不斉合成に成功してい
る｡本 Mannich反応では,グリコレー トのヒドロキシ基をかさ高いBoc基で保護することで,β-アミノ
酸誘導体が単一の異性体として得られることを兄いだしている｡左セグメントである光学活性なインデ
ノーβ-ラクタムは,新規な骨格を有するβ-ラクタムであることから,本骨格を基本骨格とした誘導体の
生理活性にも興味が持たれるほか,β-ラクタムを足がかりとした様々な誘導体の合成中間体としても有
用であると考えられる.第三章では,分子内McMurryカップリングを用いて,haouamineBの母核であ
る五環性インデノテ トラヒドロピリジンの合成を達成している.分子内McMurryカップリングの検討で
は,副生成物の生成機構を考察し,窒素部位にメチル基を導入することで大幅な収率の向上に成功して
いる｡第四章では,収束的合成経路の確立を目的として,3-アザー[7]-パラシクロファン骨格構築をモデ
ル基質を用いて検討している｡右側部分である11員環ケ トラクタムの構築には,α-ケトアミドからの分
子内sN2反応が有効であることを兄いだしている｡鍵となる11員環ケトラクタムを有する基質からの分
子内McMunγカップリングでは,ピリジンを添加することで環化体の生成を示唆する結果を得ている｡
以上要するに,論文提出者は,過去に例のないβ-ラクタムのカルボニル α位での分子内Friedel-Crafts
反応を含む独自性の高い合成経路を立案し,ジアリール第四級炭素を有する四環性インデノーβ-ラクタム
およびhaouamineBの母核であるインデノテ トラヒドロピリジンの不斉合成に成功している｡本研究は,
天然型のhaouamine類のみならず広く誘導体合成を行うために極めて重要な知見を提供するものであり,
有機合成化学を基盤とした薬学分野の発展に寄与するところ大である｡よって,本論文は博士 (薬学)
の学位論文として合格と認める｡
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